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Case 5/451 ' 
Dr.Fl/wt 

DR. KARL THOMAE GMBH., BIBERACH AN DER RISS 



Die Erfindimg betrifft neue Azepin-Derivate der allgemeinen For- 
mel I , 




der en Saureadditionssalze mit physiologisch vertraglichen anorga- 
nischen oder organischen SSuren und Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 

R<j ein Wasserstoff atom, einen gegebenenfalls durch eine Hydroxyl- 
gruppe substituierten geradkettigen oder verzweigten Alkylrest 
mit 1-4 Kohlenstoffatomen, einen Allyl-, Cycloalkyl-, Heixahy- 
drobenzyl-, Phenyl-, Phenylathyl- oder Benzylrest, wobei der 
Benzylrest im Kern durch ein oder zwei Halogenatome , durch ein 
bis drei Methoxygruppen, durch eine Trifluormethyl- oder Alkyl- 
gruppe mit 1-3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann und, 
falls 

X ein Schwefelatom darstellt,. 

Rg ein V/assars toff atom, einen geradkettigen oder ver2V78igten Al- 
kylrest mit 1-5 Kohlenstoffatomen, einen Allyl-, Cycloalkyl-, 
Phenyl-, Benzyl- oder Phenylathylrest oder, falls 
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X ein Sauers toff atom darstellt, ein Wasseratoffatom, 

Die neuen Verbindungen weisen wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften auf, inabesondere besitzen sie eine blutdrucksenkendey 
sedlerende, hustenstlllende iind/oder antlphlogistlsche Vlrksam- 
kelt, wobei Je nach ihrer Substitution die eine Oder andere Wir- 
kung im Vordergrund steht. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich nach 
folgenden Verfahren her ate lien: 

a.) Umsetzung eines halogenwasserstoffsauren Salzes eines 5-Ha- 
logen-azepinons-(4) der allgemeinen Formel II, 



in der 

wie eingangs def iniert ist und 
Hal ein Chi or-, Br cm- oder Jodatom darstellt, mit einem 
Harnstoff der allgemeinen Formel III, 



in der 

und X wie eingangs definiert sind 

Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in der Schmelze und gege- 
benenfalls in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Sau- 
re, z.B. von Eisessig. Bedeutet X ein Schwef elatom, so kann 
die Umsetzung auch in einem Losungsmittel bei Temp, zwischen 
Raumtemperatur und der Siede temperatur des verwendeten Lo- 
sungsmittels, gegebenenf alls in Gegenwart eines saurebinden- 
den Mittels, durchgefUhrt werden, Als Losimgsmittel konnen 




NH2-C-NH-R2 
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beisplelsweise allphatlsche Alkohole, Dlmethylf ormamid. Els- 
esslgy Was ser Oder eln L5stingsmittelgemlsclx verwendet werd n, 
als saurebindende Mittel anorganische Basen wie Natriumcar- 
bonat Oder Kaliumcarbonat Oder tertiare organlsche Basen wie 
Trifithylamin Oder Pyridin; letztere konnen, im UberschuB ver- 
wendet, gleichzeitig als Losungsmittel dienen. 

b.) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der X ein Schwefelatom darstellt, Umsetztmg elnes Azepl- 
nons-(4) der allgemeinen Formel IV, 



in der 

wie elngangs definiert ist, mit einem Formamidindisulfid 
der allgemeinen Formel Y, 




in der 

wie eingangs definiert ist und 
y"€in Anion einer anorganischen oder organischen Saure dar- 
stellt. 



Die Umsetzung erf olgt vorzugsweise in einem polaren Losungs- 
mittel, beispielsweise in Eisessig, und zweclaiiaBigerweise 
bei Temperaturen zwischen 25°C und der Siedetemperatur des 
verwendeten Losungsmittels . 

c.) Umsetzung eines Azepinons-(4) der allgemeinen Formel IV, 



209808/1 865 



- 4 - 



2040510 




0 



1* 



in der 

wie eingangs definiert ist, mlt einem Harnstoff der all- 
gemeinen Formel 111* 



X 

NH2-C-NH-R2 



in der 

Rg und X wie eingangs definiert sind, in Gegenwart von Chlor, 
Brom Oder Jod. 

Die Umsetziing erfolgt vorzugsweise in der Schmelze imd gege- 
benenfalls in einem DruckgefaB. Bedeutet X ein Schwefelatom 
BO kann die Umsetzung auch in einem Losungsmittel, beispiels- 
weise auch in Eisessig, bei Temperaturen zwischen 20 °C und 
der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels durchge- 
fUhrt werden. 

d. ) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der X ein Schwefelatom darstellt, Umsetzung eines 4-Al- 
koxy-azepins der allgemeinen Formel VI, 




in der 



R^ wie eingangs definiert ist und 

einen Alkylrest mit ^ - U Kohlenstof f atomen darstellt, 
mit Chlor, Brom oder Jod und anschlieflender Umsetzung mit 
einera ThJoharnstoff der rallgemeinen Fcrmel III, 
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NHg-C-NH-R, 



'2 



III, 



in der 

wie eingangs definlert ist. 

Die Halogeniemmg erfolgt vorzugsweise im Molverhaltnis 1 : 1 
und in einem vasserfreien organischen LSsungsmit-tel , bei- 
spielsweise in Methylenchlorid, bei niederen Temperaturen, 
beispieisweise zwischen -50°C und +20°C. AnschlieBond wird 
2u dem erhaltenen Reaktionsgemisch der ThiohamstoXf der all— 
gemeinen Formel III vorzugsweise gelost in einem geeigneten 
Lbsungsmittel, beispieisweise in Dimethylformainidj zugege- 
ben. Die Umsetzung des nicht isolierten Zwischenproduktes 
mit einem Thioharnstof f der allgemeinen Formel III erfolgt 
dann bei Temperaturen zwischen 0°C und der Siedetemperatur 
des verwendeten LQstangsmittels , 

.) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der X ein Schwefelatoin darstellt, Reduktion eines 6-Acyl- 
azepirs der allgemeinen Formel VII, 



in der 

Rg wie eingangs definiert ist und 

R<j ' einen gegebenenf alls' durch eine Hydroxylgruppe- substi- 
tuierten aliphatischen Acylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen, 
einen Hexahydrobenzoyl- , PhenylessigsSure- oder Benzoylrest 
darstellt, wobei der Benzoylrest im Kern dxirch ein oder zwei 
Halogenatome , durch 1-3 Methoxygruppen, dxirch eine Trir 
fluormethyl- oder Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, oder eines 2^Acyl-azepins der allge- 
meinen Formel VIII, 
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In der 

wle elngangs definlert ist und 



Rg' einen aliphatischen Acylrest mit 1-5 Kohlenstoffatomen, 
elnen BeiEoyl- Oder PhenylesslgsSvirerest darstellt. 

Die Reduktion erfolgt vorteilhe&erweise mit komplexen Metall- 
hydriden, vorzugsweise mit Lithiumaliiminiumhydrid» in einem 
wasserfreien Ldsungsmittel, z.B. in Xther, Tetrahydrofuran 
Oder Dioxan, bei Temperaturen bis zum Siedeptjnkt des ver- 
wendeten LQsungsmlttels, oder mit Vasserstoff in Gegenwart 
von Hydrierungskatalysatoren, beispielsweise von Kupfer- 
Chrom-Katalysatoren (siehe "Neuere Methoden der prap. org. 
Chemie", Band I, Seite 132). 

f.) Ztir Herstellimg von Verbindungen der allgemeinen Pormel I, 
in der R^ ein Hydroxyalkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen 
und X ein Schwefelatom darstellen, Umsetzung eines 2-Acyl- 
azepin-Derivates der allgemeinen Formel IX, 



in der 

Rg wie eingangs definiert ist und 

Ac einen Acylrest, beispielsweise den BeiEcylrest, darstellt, 
mit einem Alkylenoxid der allgemeinen Formel X, 





^4 
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in der 

ein Wasserstoffatom Oder einen Alkylrest 1 - 2 Kohlen- 
stoffatomen darstellt, und anschlleOender Abspaltung des 
Acylrestes. 

Die Umsetzung wird vorzugswelse in elnem LSsungsmittel, z.B. 
in Methanol, und bei Temperaturen zwischen 0°C und 25°C 
durchgefUhrt, FUhrt-man die Umsetzung bei hSheren Tempera- 
turen durch, so wird diese vorteilhafterweise in einem Druck- 
gefSB durchgefUhrt. Die anschllefiende Abspaltung des Acyl- 
restes erfolgt vorzugsweise hydrolytisch, beispielsweise in 
Gegenwart von Sauren, bei Temperaturen bis zxm Siedepunkt 
des verwendeten Losungsmittels , 

g. ) Zur Herstellimg von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der X ein Schwefelatom darstellt, Entacylierung eines 
2-Acyl-azepins der allgemeinen Formel XI, 




in der 

R^, Rg und Ac vie oben definiert sind. 

Die Abspaltung eines Acylrestes Ac erfolgt vorzugswelse hy- 
drolytisch. Diese wird vorteilhafterweise in einem Losungs- 
mittel und bei Temperaturen bis zum Siedepunkt des verwen-- 
deten LSsungsmittels durchgefUhrt. 



Die erhaltenen Verbindungen konnen gewUnschtenfalls nach Ubli- 
chen Methoden in ihre physiologisch vertraglichen Saureadditions- 
salze mit einer anorganischen Oder organischen Saure iiberfUhrt 
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w rden. Als SSur n kommen beisplelsw ise Salzsftur , Bromwasser- 
stoffsSure, Schwefelsaure, PhosphorsSure , VeinsSure, Bernstein- 
stfure, Zitronensaure , AdipinsSure , JSmbonsSure , Fumarsaure Oder 
Maleinsfiure in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Azepinone-(4) der allgemeinen 
Formel IV sind teilweise literaturbekaimt (Ak. Yokoo et al.. 
Bull. Chem. Soc. Japan 22, 631 (1959)). Die bisher nicht be- 
schriebenen in 1-Stellung substituierten Azepinone-(4) der all- 
gemeinen Formel IV erhait man dtirch Dieckmann-Kondensation (Orr 
ganic Reactions, Volume 15, 1 - 203) von N-substituierten-N- . 
/]2-Xthoxy-carbonylathyl7-4-aminobuttersaure-athylestem, wobei 
als Kondensationsmittel vorzugsweise Kalium-tert. -butylat oder 
Natriumhydrid verwendet wird, und anschlieBender Verseifung und 
Decarboxylierung der als Zwischenprodukt erhaltenen 1-substitu- 
ierten-Ifexahydro-4H-a2epinon-(4)-3 bezw. 5-carbonsaure-athyl- 
ester-Gemischen in Gegenwart von Ssiuren. Die IR-Bande der Car- 
bonylgruppe dieser Verbindungen liegt bei 1695 - 1700 cm~^ (Me- 
thylenchlorid) und die ihrer Salze bei 1720 cm"'' (KBr) . 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten 5-Halogen-azepinone-(4) der 
allgemeinen Formel II erhSlt man durch Halogenierung der ent- 
sprechenden Azepinone- (4) der allgemeinen Formel IV in Bisessig 
mit der aquimolaren Menge Chlor, Brom oder Jod. Die so erhaltenen 
Verbindungen der Formel II brauchen nicht welter gereinigt zu 
werden . 

Bin 4-Alkoxy-azepin der allgemeinen Formel VI erhfilt man durch 
Umsetzung eines entsprechend substituierten A2epinons-(4) der 
allgemeinen Formel IV mit OrthoameisensSureester und anschlies- 
sender Abspaltung von Alkohol. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel VII erhSlt man durch Um- 
setzimg eines 1-Acyl-5-brom-azepinons-(4) mit einem Harnstoff 
der allgemeinen Formel III und eine Verbindung der allgemeinen 
Formel VIII durch Umsetzung eines 5-Brom-azepinons-(4) der all- 
gemeinen Formel II mit einem entsprechenden Acyl-thioharnstoff . 
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Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Fonneln IX und XI erhait 
man durch Umsetzung von 5-Brom-azepinon-(4) mit elnem entspre- 
chenden Acylharnstoff in der Schmelze Oder in iithanol bei Siede- 
temperatur. 

Wie tereits eingangs erwalmt, weisen die neuen Azepin-Dervate 
der allgemeinen Fcrmel I void deren SSureadditionssalze wertvolle 
pharmakologische Eigenschalten auf , wobei je nach ihrer Substi- 
tution die blutdrucksenkende , sedative, hustenstillende und/oder 
antipblogistische Wirkung im Vordergrund steht, auflerdem besitzen 
sie eine geringe ToxizitSt. 

So weisen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X 
ein Schwefelatom, R.| einen Alkyl-, Allyl- Oder einen gegebenen- 
falls substituierten Aralkylrest und ein Wasserstoff atom be- 
deuten, insbesondere starke blutdrucksenkende Eigenschaften auf. 
Hierbei ist bemerkenswert, daI3 die obengenannten Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in der ein gegebenenfalls substi- 
tuierten Aralkylrest darstellt, keine initiale Blutdrucksteige- 
rung hervorruf en imd nur geringe sedierende Eigenschaften auf . 
weisen. Die Biutdruckversuche wurden an Katzen in <^-D-(+)-Gluco- 
chloralose-U^ebban-Narkose durchgefiihrt, hierbei zeigten folgen- 
de Verbindungen eine besonders gute blutdrucksenkende Wirkung: 

2-Amino-6-benzyl-4 ,5,7, 8-tetrahydr o-6H--l:iiia2olo/5, 4-d7 azepin 
2-Amino-^6- (p-chlorbenzyl ) -4 , 5 , 7 , S-tetrahydro-GH-thiazplo^^, 4-d7- 
azepin 

2-Amino-6- (m-farombenzyl ) -4 , 5 , 7 , 8-te trahydro-6H-thiazolo 4~d7- 
azepin 

2-Amino-6- (p-tolyl)-4, 5 , 7, 8-tetrahydro-5H-thiazolo/5, 4-d7azepin 
2-Amino-6- (p-trif luormethylbenzyl ) -4 , 5 , 7, S-tetrahydro-SH-thiazolo- 
ZS* » 4-d7azepin 

2-Amino^6- (m-trlf luormethylbenzyl ) -4 , 5, 7 , 8-tetrahydro-6H-thiazolo- 
Z5, 4-d7az€pin 

2-Amino-6- (p-f luorbenzyl )-4 ,5,7, 8-tetrahydro-6H-thiazolo/5i 4-d7- 
azepin 

Die Verbindungsn der allgemeinen Formel I, in der X vie eingangs 
209808/18 65 
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€eflndt0rt ist, R2 eln Was sera toff atom und elnen Alkyl- od r 
Allylr st darstellen, welsen insbesondere antlphloglstlsche , se- 
dative und hustenstlllende Elgenschaften und Verbindungen der 
allgemelnen Formel I, In der X ein Schwefelatom und und R2 
Alkylreste darstellen, Insbesondere sedative Sigenschaften auf . 

Bel der Prtifung auf Ihre hustenstlllende Vlrksamkelt nach der 
Methode von Engelhom und PUschmann (Arznelmlttelforschung 13 t 
474 (1963)) zelgen folgende Substanzen elne besonders gute hu- 
stenstlllende Wlrksamkelt: 

2-Amlno-6-butyl-4 ,5,7, 8-tetrahydro-6H-thlazolo/5, 4-d7 azepln 
2-Amlno-6-allyl-4 ,5,7, 8-tetrahydro-6H-thiazolo/5, 4-d7 azepln 
2-Amlno-6-athyl-4 ,5,7, 8-tetrahydro-6H-oxazolo/5, 4-d7 azepln 
2-Ainlno-6-£aiyl-4 ,5,7, 8-tetrahydro-6H-oxazolo/5, 4-d7 azepln 

Bel der PrUfung auf Ihre sedierende Wirkung nach der Methode von 
Frlebel et. al. (Arzneimlttelf orschung 126 (1959)) zelgen 
folgende Substanzen elne besonders gute sedierende Wlrksamkelt: 

2-Amino-6-allyl-4 ,5,7, 8-te trahydro-6H-oxazolo/5, 4-d7azepin 
. 2-Amino-6-athyl-4 ,5,7, 8-tetrahydro-6H-thlazolo/~5 , 4-d7 azepln 
2-Amino-6-lsopropyl-4 ,5,7, 8-tetrahydro-6H-thiazolo/5, 4-d7 azepln 
2-Xthylamino-6-athyl-4 ,5,7, 8-tetrahydro-6H-thiazolo^, 4-d7azepln 
2-Xthylamino-6-propyl-4 , 5 ,'7, 8-tetrahydro-6H-thlazolo/5, 4-d7azeiin 

Die antlphlogistische Wirkung der neuen Verbindungen wurde als 
antlexsudative Wirkung gegenuber dem Carrageeninodem der Ratten- 
hinterpfote nach der Methode von Winter et al, (Proc. Soc. exper. 
Biol. Med. 111_, 544 - 547 (1962)) und gegenUber dem Kaolinodem 
der Rattenhinterpfote nach der Methode von Hillebrecht (Arznel- 
mlttelforschung 4, 607 - 614 (1954)) geprUft. Hierbei zeigten 
folgende Substanzen eine besonders gute antlphlogistische Wir- 
kung: 

2-Amino-6-allyl-4 ,5,7, 8-tetrahydro-6H-thiazolo/5, 4-d7azepin 
2-Amylamino-6-allyl-4 ,5,7, 8-te trahydro-6H-thiazolo/5, ^: -d/ azepin 
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2-AllylfiUQinp-6-Qllyl-4 , 5 f 7 , 8-tetrahydro-6H-thiazolo/5r, 

Die nachf olgenden Belispiele beschreiben die Herstellung einiger 
Ausgangs verbindungen : 

A) 1-Ben2yl-4~athoxv-2 , 3 1 6 . T-tetrahvdro-azepin 

10,5 g ('W-,3 m Mol) 1-Ben2yl-hexahydro-4H-iazepinon-(4)-hydro- 
chlorid (Schmp.: 188 - 191°C), 13,1 g (88,6 m Mol) ortho- 
Ameisensaure-athylester und 90 ml absoluter Xthanol werden 
- 20 Minuten lang z\m Sieden erhitzt. Die erkaltete Lcsuag vird 
in eine lOJaige Natroiilauge eiiigegossen, Nach Abdestillieren 
des Xthanols im Vakuum wird aus der ^ssrigen Phase das 1- 
Benzyl-]aexahydrp-4H-aEepinon-(4)-diathylketal mit Chloroform 
extrahiert. Nach Trocknung und Abdestillieren des Chloroforms 
wird das Rohketal mit 100 mg FeCl^ versetzt, 3-4 Stunden a-uf 
120-180^0 erhitzt, wobei Alkoholabspaltung erf olgt und im 
Vakuiam iiber eine Vigreux-Kolonne (50 cm) destilliert. Das Ge- 
misch von 1-Ben2yl-4-athoxy-2,3,6,7-tetrahydro-azepin und 
1-Benzyl-4-athoxy-2,5,6,7-tetrahydro-azepin destilliert bei 
KPq 08 • ^® ~ 102°C Uber. Die Trezmung der Isomeren erfolgt 
auf einer Kieselgelsaule (Durchmesser: 3 cm, Hohe: 100 cm) 
(Laufmittel: jEssigester) . 

Ausbeute: 3 g, ^Pq^qq • 98°C 

Nm (CDCl ): 1,3 ppm (3) t, 2,2 ppm (4) m, 2,6 ppm (4) m, 
^ 3,6 ppm (2) q, 3,7 ppm (2) s, 4,7 ppm (1) t, 
7,3 im (5) s. 

B) 1-Allyl-4-n-butoxy-2 .3,6. 7--tetrahvdro-a2epin 

Hergestellt analog Beispiel A aus 1~Allyl--hexahydro-4H- 
a2epin-(4): 

1 -Allyl-hexahydro--4H-azepinon- (4) -rdi-n-butylketal s 
^^0,1 • 5^ " 58°C (40 % d. Th,) 

Isomerengemisch: 1-Allyl-4-n-butoxy-2, 3, 6,7-tetrahydro-azepin 
und 1-Allyl-4-n-butoxy-2, 5 , 6 , 7-te trahydrp-azepin , 
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C) 1-Propvl-4-athoxv-2 ,3,6, T-tetrahvdro-azepln 

Hergestellt analog Belsplel A aus 1-Propyl-hexahydro-AH- 
azepinon-(4) : 

1-Propyl-hexahydro-4H-azepinon-(4)-di-athylketal, 
Kp^^ : 110 - 115°C. 

Isomerengemlsch: 1-Propyl-4-athoxy-2 , 3 , 6, 7-tetrahydro-azepin 
und 1~Propyl-4-athoxy-2 ,5,6, 7-tetrahydro-azepin , 
Kp ^2-13 ' -108°C. 

1 -Propyl-4-athoxy-2 ,3,6, 7-tetrahydro-azepin , 
Kp. : 100°C. 

NMR (CDCl^): 0,9 ppm (3) t, 1,3 ppm (3) t, 1 , 1-1 ,7 ppm (2 ) m, 
2,1 - 2,8 ppm (10) m, 3,6 ppm (2) q, 4,7 ppm (1) t. 



Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Herstelliing der 
neuen Verbindungen : 

Beispiel 1 

2-Amino-6-benzvl-4. 5,7,8-tetrahvdro-6H-thiazolo/?.4~d7a2epin- 
dihydrochlorid 

11 g (34,6m Mol) 1-Benzyl-5-brom-hexahydro-1H-azepinon-(4)- 
hydrochlorid (Schmp.: 158°C , hergestellt aus 1-Benzyl- 
hexahydro-1H-azepinon-(4)-hydrochlorid (Sc>imp.: 189°C) durch 
Bromierung mit der aequimolaren Menge Brom in Eisessig) war- 
den in 50 ml Wasser mit 2,63 g (34,6 m Mol) Thioharnstoff bei 
Raumtemperatur 12 Stunden gerUhrt. Die LCsung wird anschUfiOend 
mit Natronlauge bis pH 12 alkalisch gestellt, mit 20 ml 
Methanol versetzt und mit Chloroform ausgeschUttelt. Die 
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Uber Natriumsulfat getrockneten Chlorof ormextrakte werden im 
Vakuum eingedampft. Der Eindampfriickstand wird in Xthanol he±Q 
gelost und mat isopropanolischer Salzsaure angesauert. Beim Er- 
kalten kristallisiert die Verbindung; aus. 

Ausbeute: 6,2 g (51 % d. Th.), Schmp. : 233°C (Zers.) 



N 12,65 
12,80 



Beisplel 2 

2-Amino-6~benzyl-4, 5,7, 8-tetrahvdro-6H-thiazolo/5. 4-d7a2epin- 
dihvdrochlorid 

77»5. B (208 m Mol) 1-Benzyl-5-brom-hexaiiydro-4H-azepinon-(4)- 
hydrobromid werden in 600 ml Xthanol mit 15,8 g (208 m Mol) 
Thioharnstoff 2 Stunden zum Sieden erhitzt, wobei das Reaktio'ns- 
produkt als Hydrobromid auskristallisiert. Nach dem Erkalten 
werden die Kristalle abgesaugt. Zur "Uberfuhrung in das Hydrq- 
chlorid wird das Hydrobromid in Wasser gelost, die Losung 
mit Natronlauge auf pH 12 gestellt xmd die Base mit Chlorof orm 
extrahiert. Die aus den Chlorof ormextrakten erhaltene Base wird 
unter Erwarmen in 100 ml Athanol gelSst, mit 50 ml gesattigter 
isopropanolischer Salzsaure und 100 ml Essigester versetzt, Beim 
Erkalten kristallisiert das Reaktionsprodukt als Dihydrochlorid 
aus. 

Ausbeute! 40 g (59 ?o d. Th. ) . Schmp. : 233°C (Zers.) 



C^^H^yN^S .'2HC1 (332,30) 

Ber.: C ^50,70 H 5,77 

Gef.: 50,30 5,84 
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Belspl 1 3 

1- -Amlno-6-ben2yl~4 , 5 * 7 ♦ 8- 1 e trah vdro-6H--thia2olo/5, 4~d7a2epin- 
dlhydrochlorld 

StSchiometrische Mengen von 11 g (34,6 m Mol) l-Benzyl-S-brom- 
hexahydro-4H-azepinon-(4)-hydrobromid und 3,63 g (34,6 m Mol) 
Thioharnstoff werden innig vermischt imd die Reaktion in der 
Schmelze bei 80 - 100°C innerhalb von 10 Minuten durchgef Uhrt . 
Die erkaltete Schmelze wird in Wasser gelost, die Losung mit 
Natronlauge alkalisch gestellt und mit Chloroform erschopfend 
extrahiert. Die getrockneten Chlorof ormextrakte werden zur 
Trockene eingedampft, die Rohbase in Athanol heiB gelost und die 
L5sung zur OberfUhrung in das Dihydrochlorid mit isopropano- 
lischer SalzsSure versetzt. Nach Zusatz von Essigsaureathylester 
kristallisieren 3,1 g (25,5 % d. Th.) vom Schmelzpunkt 233°C 
(Zers.) aus. 

Beispiel 4 

2- Amino-6-benzvl-4 .5.7. 8-te trahvdro-6H~thiazolo/5» 4-d7azepin- 
dihydrochlorid 

Eine Losung von 6,1 g (30 m Mol) 1-Benzyl-hexahydro-4H-a2epinon- 
(4) (Kp.Q^^ : 98 - 100°C) wird in 100 ml Eisessig und 15 ml 
40 %igtr Bromwasserstoffsaure in Eisessig mit 4,8 g Brom (30 m 
Mol), gelost in 50 ml Eisessig bei Raumtemperatur versetzt. Eis- 
essig und Bromwasserstof f werden im Vakuum abdestilliert. Das 
zurlickbleibende Slige 1-Benzyl-5-brom-hexahydro-4H~azepinon-(4)- 
hydrobromid wird in 200 ml Athanol mit 2,28 g (30 m Mol) Thio- 
harnstoff 2 Stunden zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsprodukt 
kristallisiert beim Brkalten als Hydrobromld aus. Zur Uber- 
fUhrung in das Dihydrochlorid wird wie in Beispiel 2 verfahren. 

Ausbeute: 6 g {60% d.Th.), Schmp.: 232°C 

C^^H^^N^S . 2HC1 (332,30) 
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Ber. : 
Gef.: 



C 50,70 
50,49 



H 5,77 
6,01 



N 12,65 
12,58 



Belsplel 5 

2-Amirio-6-ben2 vl-4 , 5 .7 « 8-te trahydro-SH-thlazoIo/?. 4"d7azeT)in~ 



7 g (32,2 m Mol) 1-Ben2yl-4-atboxy-2,3,6,7-tetrahydro-azepin 
werden in 150 ml Tetrachlorkohlenstoff gelost und bel Raiim- 
temperatur mit 5,16 g (32,2 m Mol) Brom, gelost in 100 ml Tetra- 
chlorkohlenstoff , verse tzt. Nach beendeter Bromierung werden 
2,42 g (32,2 m Mol) Thioharnstoff zugesetzt xind 16 Stunden "bei 
Ra\amtemperatur geriahrt. Nach anschlieBendem 2-sti3ndigem Erhitzen 
zum Sieden, wird der Tetrachlorkohlenstoff im Valoium abdestil- 
liert, der Destillationsrackstand in Wasser gelost und mit 
Chloroform ausgeschUttelt. Die aus den getrockneten Chloroform- 
extrakten erhaltene Rohbase wird in 20 ml Jithanol unter Erwarmen 
gelost, mit 5 ml isopropanolischer Salzsaure in das Dihydro- 
chlorid tiberfiihrt und mit 3 ml Essigsaure-athylester versetzt. 
Nach dem Erkalten kristallisieren 2,4 g (22 % d. Th.) vom 
Schmelzpunkt 232°C aus. 

C^^H^^NjS . 2HC1 (332,30) 

Ber.:' C 50,70 H 5.77 N 12,65 
Gef..: 50,40 5,96 12,62 



Beispiel 6 

2~Amino-6~ben2vl-4, 5 « 7. 8-tetrahvdro-6H-thia2olo/5, 4-d7azepin- 
dihvdr ochl or id 

Zu der LSsung von 22,0 g (70 m Mol) Formamidindisulfid-dihydro- 



dihvdrochlorid 
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bromid in 100 ml Eisessig werden bei 70 - 80*^0 1^,2 g (70 m Mol) 
1-Benzyl-hexahydro-4H-azepinon-(4) gelbst in 50 ml Eisessig 
tropenweise zugefUgt. Nach erfolgter Zugabe wird noch zwei 
Stunden airf 100°C erhitzt. AnschlieBend wird der Eisessig ab- 
destilliert, der RUckstand in Wasser gel6st, mit Natronlauge 
alkalisch gestellt und mit Chloroform extrahiert. Die aus den ge- 
trockneten Chlorof ormextrakten erhaltene Rohbase wird in Athanol 
heiB gelBst, mit isopropanolischer Salzsaure und Essigester ver- 
setzt. Beim Erkalten kristallisieren 2,3 g (10 % d. Th.).des Di- 
hydrochlorids vom Schmelzpimkt 232°^C (Zers.) aus. 



Beispiel 7 

2~Amino~6-benzvl-4 . 5 1 7 » 8-te trahydro-6H-thiazolo/5. 4-d7azepin- 
dihydrochlorid 

2u einem Gemisch von 10,2 g (50 m Mol) 1-Ben2yl-hexahydro-4H- 
azepinon<4) und 7,6 g (100 m Mol) Thiohamstoff werden 12,7 g 
Jod zugefUgt. Das Reaktionsgemisch erwSrmt sich auf 90°C und 
wird anschlieBend 2 Stunden am Vasserbad nacherhitzt. Die er- 
kaltete Schmelze wird in Wasser gelOst, filtriert, mit Natron- 
lauge aufpH12 alkalisch gestellt und mit Chloroform extrahiert. 
Die aus den getrockneten Chlorof ormextrakten erhaltene Rohbase 
wird in Athanol heiB gelSst, mit isopropanolischer SalzsSlure das 
Dihydrochlorid gebildet, und nach Zusatz von Essigester krlstalli- 
faieren 1,6 g (10 % d. ThO vom Schmelzpunkt 232°C (Zers.) aus. 



Beispiel 8 

2-Amino-6-benzvl-A .5,7. 8-tetrahYdro-6H-thiazolo/5« 4-d7azepin- 
dihydrochlorid 

Zu 3,78 g (100m Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml absolutem 
Tetrahydrofuran werden "bei Raumtemperatur portionsweise 27,3 g 
(100 m Mol) 2-Amino-6-benzoyl-4,5,7,8-tetrahydro-6H-thiazolo- 
4-d7azepin (Schmp.: 186°C, hergestellt aus 1-Benzoyl-5-brom- 
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hexahydro-4H-a2epinon-(4) (Schmp. : < 20°C) iind Thioharnstoff 
in ilthanol) zugesetzt. Nach 5-stiindigem Erhitzen zum Sieden 
wird Uberschiissiges Li thiumalumininmVi ydr 1 d durch Zutropfen von- 
Wasser zerstSrt und das Filtrat des Hydroxydijederschlags im Va- 
kuum eingedampft, Der Abdampfrvickstand wird in Xthanpl gelSst, 
mit isopropanolischer SalzsSure angesSuert und mit Essigester 
-versetzt. Es fallen weiBe Kristalle vom Schmelzpxankt 232^C aus. 

Ausbeute: 70 5^ d. Th. 
Beispiel 9 

2-Amino~6-athvl--4. 5, 7. 8~tetrahvdro--6H-thia2olo/?. ^-dTazepin- 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2-Amino-6-acetyl-4, 5 f 7, 8-te trahydro-SH-thiazolo- 
Z^jA-d/azepin (Schmelzpunkt des Hydrochlorids : 210°C) und 
Lithiumaluminiumhydrid analog Beispiel 8. 

Ausbeute: 45 5^ d. Th., Schmelzpunkt : 228^0 

CgH^^N^S . 2HC1 (270,22). 

Ber.: C 39,95 H 6,35 N 15,54 

Gef.s 40,00' 6,45 15,32 

Beispiel 10 • 

2- Anino-6- ( 4-f luorbenzyl ) -4 , 5 , 7 , 8- tetrahydro-6H-thia2olo/?, 4-d7- 
azepin-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 1-(4-Fluorbenzyl)-hexahydro-4H-azepinon-(4)- 
hydrochlorid (Schmp.: 208^0) gemaB Beispiel 4. 

Ausbeute: 55>od.Th., Schmelzpunkt: 236°C (Zers.) 
^I4"l6^^f3^ • 2HC1 (350,29) 
Ber.: C 48,00 H 5,17 N 12,00 
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Gel.: ^ 48,00 H 5,10 N 12,20 
Belsplel 11 

2-Amino-6- (4-chlorben2vl)~4 .3.7, 8-tetrahvdro-6H-thlazolo/5« 4-d7- 
azepln-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 1-(4-Chlorbenzyl)-hexaliydro-4H-a2eplnon-(4)- 
hydrochlorld (Schmp.: 210^C) gcmaB Beispiel 4. 

Ausbeutc: 53 9^ d.Th., Schmelzpunkt: 243°C 

C^^H^gClNjS . 2HC1 (366,74) 

Ber.: C 45,86 H 4,95 N 11,46 
Gef.: 45,80 5,03 11,26 

Belsplel 12 

2-Amlno--6- ( 3-chlorben2vl)~4. 5 « 7 .8-tetrahydro-6H-thia2olo/5. 4-d7" 
azepln-dlhydrochlorld 

Hergestellt aus 1-(3-Chlorben2yl)-hexahydro-4lta2epinon-(4)- 
hydrochlorid (Schmp.: 212°C) gemafl Beispiel 4. 

Ausbeute: 46 96 d.Th., Schjnel2punkt: 244°C 

Ber.: C 45,86 H 4,95 N 11,46 
Gef.: 45,80 5,09 11,30 

Belsplel 15 

2- Amlno-6-- ( 3 . 4-dlchlorbenzvl )-4 , 5 . 7 . 8-tetrahvdro-6H-thlazolo- 
/5. 4-d7-a2epin-dlhvdrochlorid 

Hergestellt aus 1-(3, 4-Dichlo^benzyl)-hexahyd^o-4H-azepinon-(4)- 
209808/ 1 965 
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hydrochiorid (IR-Spektrum in KBr: Carbonylbande 1720 cm~^) 
gemSB Beispiel 4. 

Ausbeute: 28 5^ d. Th. , Schmelzpiinkt: 246°C (Zers.) 
(401,19.) 

Ber : C 41,91 H 4,27 N 10,47 
Gef,: 42,00 4,20 10,32 



Beispi€l 14 

2- Amlno-'S- ( 2 , 6-di chlorbenzyl ) -4 , 5 1 7 . 8-tetrahvdro-6H-thiazolo- 
/5y4~d7-aze-pin~dihydrochlorid 



Hergestellt aus 1-(2, 6-Dichlorben2yl)-hexahydro-4H-azepinon-(4)- 
hydrochlorid (IR-Spektrum in KBr: Carbonylbande 1720 cm"'') ge- 
u&Q Beispiel 4. 

Ausbeute: 23 % d.Tb., Schmelzpui&t: 240°C (Zers.) 
C^^H^^ClgNjS . 2HG1 (401,19) 

Ber-: C 41,91 H 4,27 N 10,47 

Gef.: 42,10 4,33 10,75 

Belspiel 15 

2~Amlno-6- ( 2 , 4-dichlorbenzvl ) -4 . 5 « 7 » B-tetrahydro-SH-thlazolo-- 
/5. 4-d7azepin-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 1 - ( 2 , 4-Dichlorbenzyl ) -hexahydro-4H-a2epinon-< 4) - 
hydrochiorid (IR-Spektrua in KBr: Carbonylbande 1720 cm"**) ge- 
mSB Beispi 14. 

Ausbeute: 56?6d.Th., Schmelzpunkt: 23p°C (Zers.) 
C^^E^i^ClgWjS . 2HC1 (401,19) 
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Ber. : 
Gef.: 



C A1,91 
41,90 



H 4,27 
4,43 



N 10,47 
10,75 



Belsplel 16 

2-Amlno-6-- (4-br ombenzyl ) -4 , 5 , 7 . 8- tetrahydr o--6H-thiazolo/5 , 4-d7- 
azepln-dlhvdrochlorld 

Hergestellt aus 1-(4-Brombenzyl)-hexahydro-4H-azepinon-(4)-hydro- 
chlorid (Schmp.: 215°) gemaB Beispiel 4. 

Ausbeute: 49 9Sd.Th., Schmelzpunkt : 251°C (Zers.) 

C^^H^gBrNjS . 2HC1 (411,20) 

Ber.: C 40,89 H 4,41 N 10,22 

Gef.: 40,85 4,56 9,95 

Belsplel 17 

2-Amlno-6- (2~brombenzvl)-4. 5 , 7. 8--tetrahvdro-6H--th iazolo/5 ♦ 4-d7- 
azepln-dihvdrochlorid 

Hergestellt aus 1-(2-Brombenzyl)-hexahydro-4H-azeplnorK4)-hydro- 
chlorid (Schmp.: 179°C) gemslB Beispiel 4. 

Ausbeute; 18 96d. Th., * Schmelzp\mkt : 233°C (Zers.) 

C-i^H^gBrNjS . 2HC1 (411,20) 

Ber.: C 40,89 H 4,41 N 10,22 

Gef.: 41,20 4,66 9,85 

Belsplel 18 

2-Amlno-6- ( 5-broniben2vl )-4 > 5 . 7 . 8~tetrahvdro-6H- thlazolo/5 . 4-d7~ 
azepln-dlhvdrochlorid 



209808/ 1885 



- 21 - 



2040510 



Hergestellt aus 1~(3-Bromben2yl)-hexahydro-4H-azeplnon-(4)-hydit)- 
chlorid (Schmp.: 192°C) gemafl Beispiel 4. 

Ausbeute: 21 % d. Th, , Schmelzpunlct: 255° C (Zers.) 

C^^H^gBrN^S . 2HC1 (411,20) 

Ber,: C 40,89 H 4,41 " N 10,22 

Gef.: 40,85 4,57 10,08 

Beispiel 19 

2- Amiiio-6-- (4'-inethvlbenzyl)~4 , 3 « 7 , 8-tetrahydro--6H-thiazolo/5. 4-d7" 
azepin-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 1 - ( 4-Me thylbenzyl ) -5-broin-hexahydro-4H-azepinon- 
(4)-hydrobromid (Schmp.: 155 - 156^0) gemaB Beispiel 2. 

Ausbeute: 20 % d. Th., Schmelzpunkt: 239^0 (Zers.) 

^15^19^3^ • ^^^^ (346,32) 

Ber.: C 52,02 H 6,11 N 12,13 
Gef.: 51,90 6r29 12,28 

Beispiel 20 

2-Amino-6- (2-methvl-ben2vl ) -4 , 5 1 7 . S-tetrahydro-DH-thiazolo- 
/?,4-d7a2epin-dihYdrochlorid 

Hergestellt aus 1- (2-Methyl-ben2yl)-hexahyd^o-4H-a2epinon-(4)- 
hyd^ochlorid (Schmp.: 165°C) gemUS Beispiel 4. 

Ausbeute: 36% d. Th. , Schmelzpunkt: 241 °C (Zers.) 

^15^19^^32 . 2HC1 (346,32) 

Ber.: C 52,02 H 6,11 N 12,13 

Gef. : • 52,00 6,11 11,93 

2 0 0 0 0 8/1865 
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Beisplel 21 

2-Amlno-6- ( 3-me thyl-benzyl ) -4 . 5 . 7 . 8-te trahvdr o~6H~ thiazolo- 
/5t 4-cl7azepin-dihvdrochlorld 

Hergestellt aus 1-(3~Methyl-ben2yi)-hexahydro-4H-azepinon~(4)- 
hydrochlorid (Schmp.: 169°C) gemSB Beisplel 4. 

Ausbeute: 30 36 d. Th., Schmelzpunkt : 233°C (Zers.) 
^15^19^3^ . 2HC1 (346,32) 

Ber.: C 52,02 H 6,11 N 12,13 

Gef.: 52,30 6,30 12,35 

Beisplel 22 

2-Amino-6-C4-trlfluormethyl-benzvl)-4,5«7,8-tetrahvdro-6H~thia- 
zolo/5 , 4-d^azepln-dlhvdrochlorld 

Hergestellt aus 1-(4-Trlfluormethyl-benzyl)~hexahydro-4H- 
a2epinon-(4) ( IR-Spektrum : CO Bande.bel 1700 cm" ^ )gemaB Beisplel 4 . 

Ausbeute: 30,0 9^ d. Th., Schmelzpunkt: 237 - 238°C 

^15^16^3^3^ . 2HC1 (400,30) 

Ber.: C 45,01 H 4,54 N 10,50 

Gef.: 44,80 4,74 10,41 

Beisplel 23 

2-'Amino-6- C 3-trlf luorme bhvl--benzvl)-4 . 5 . 7.8- tetrahvdro-6H- 
thlazolo/5.4-d7azepin-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 1-(3-TrLriuor-ben2yl)-hexahydro-4H-azepinon- 
(4)-hydrochlorid (Schmp.: 176 - 178°C) gemaa Beisplel 4. 
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Ausbeute: 25,5 % d.Th., Schmelzpunkt: 246°C (Zers.) 

^15^16^3^3^ • 2HC1 (A00,30) 

Ber.: C 45,01 H 4,54 N 1P,50 

Gef.: 44,80 4,74 10,41 



BeiSDiel 24 

2-AmlnO"6- (4-methoxv-ben2vl ) -4 , 5 , 7 . 8-tetrahvdro-6H~thiazolo- 
/5,4-d7->a2eT3in-dihvdrocfalorid 



Hergestellt aus 1-(4-Methoxy-ben2yl)-hexahydro-4H-a2epinon-(4)- 
hydrochlorid ( I . 
gemafl Beispiel 4. 



hydrochlorid (l.R.-Spektrum in KBr: Carbonylbande 1720 cm"'') 



Ausbeute: 31 % d. Th., Schmelzpunkt; 230°C (Zers.) 

C^jH^gN^OS . 2HC1 (352,32) 

Ber.: C 49,72 H 5,84 N 11,59 

Get,: 49,70 5,96 11,85 



BelST?iel 25 • 

2-Amino-6- (3 . 4-dimethoxv--benzvl ) -4 . 5 « 7 » 8-tetrahvdro-6H-thia2olo- 
/?t 4-d7wa2epin-dihvdr6chlorid 

Herge stellt aus 1 - ( 3 , 4-Dime thoxy-b enzyl ) -hexahydro-4H-a2epinon- 
(4)-hydrochlorid (I.R.-Spektrum in KBr: Carbonylbande 1720 cnfl) 
gemSB Beispiel 4. 

Ausbeute: 44 ?S d. Th. , Schmelzpunkt: 238^0 (Zers. ) 

^16^21^3^2^ • 2HC1 (392,35) 

Ber.: C 48,99 H 5,91 N 10,72 

Gef.: 49,00 5,65 10,53 
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Belsplel 26 

2-Amlno.-6- (3 , 5-dlmethoxv-benz vl )~4 . 5 . 7 . 8~te trahvdro-SH-thi azolo> 
f5 » 4-ci7azepin-dihvdrochlorld 

Hergestellt aus 1-(3,5-Dimethoxy-benzyl)-hexahydro-4H-a2epinon- 
(4)-hydrochlorid (I.R.-Spektrum in KBr: Carbonylbande 1720 cm"'') 
gemSB Beispiel 4. 

Ausbeute: 28 9^ d. Th., Schmelzpimkt: 215°C (Zers.) 
^16^21^302^ • 2HC1 (392,35) 

Ber.: C 48,99 H 5,91 N 10,72 

Gef.: 48,80 6,20 10,40 



Belsplel 27 

2-Amlno-6- ( 2 , 3~dlm ethoxy--benzyl)--4 .5.7. 8-tetrahvdro-6H-thiazolo- 
75 , 4~d7a2epln-dihvdrochlorld 

Herge s tellt aus 1 - ( 2 , 3-Dimetho*xy-benzyl ) -hexahydro-4H-a2eplnon- 
(4)-hydrochl6rid (I.R.-Spektrum in KBr: Carbonylbande 1720 cm"'') 
gemfiUJ Beispiel 4. 

Ausbeute: 37?6d. Th., Schmelzpunkt: 226°C (Zers.) 
^16"21N3°2S • 2HC1 (392,35) 

Ber.: C 48,99 H 5,91 N 10.72 

Gef.: 49,10 5,95 10,75 



Beispiel 28 

2>Amino-6- (3 , 4 . 5~tr lme thoxv-benzvl)-4 . 5 . 7 1 8»tetrahvdro-6H« 
thla2ol o/5,4~d7a2epln--dihvdrochlorid 
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Hergestellt aus 1-(3»4,5-Trimethoxy-benzyl)-hexahydro-4H- 
azepinon-(4)-hydrochlorid (I.R.-Spektrum in KBr; Carbonyl- 
bande 1720 cm"*^) gemafl Beispiel A. 

Ausbeute: 33 % d, Th., Schmelzpimkt: 230 °C (Zers.) 
C^^HgjN^O^S . 2 HCl (422,38) 

Ber.: C 48,34 H 5,97 N 9,95 

Gef.: 48,20 5,96 10,00 



Beispiel 29 

2--.Aiiiino-6-pheiiyl-4 ,5,7, 8-tetrahydro--6H-thiazolo/B'« 4-dTazepin- 
difaydrochlorid 

Hergestellt aus 1 -Phenyl-hexahydro-4H-azepinon- (4)-hydrochlorid 
(Sciimp.: 144°C) gemafl Beispiel 4* • 

Ausbeute: 14 % d. Th., Schmelzpunkt: 202 °C (Zers.) 

^13^15^3^ • ^"^^ (318,27) 

Ber.: C 49,05 H 5,39 N 13,20 

Gef.: 49,30 5,50 13,45 



Beispiel 30 

2-Amino-6- ( 2-phenvlathvl ) -4 . 5 , 7 , 8r-tetrahvdro-6H--thiazolo/5, h-dj- 
azepin-dihydrochlorld 

Hergestellt aus 1-(2-Phenylatliyl)-hexahydro-4H-azepinon-(4) . 
(Kp Q^i^ : 130 - 134*^0) gemaB Beispiel 4. 

Ausbeute: 17,5 % d. Th., Schmelpunkt : 226°C (Zers.) 

C^^H^gN^S . 2nCl (346,32) 
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Ber.: C 52,02 H 6,12 N 12,11 

Gef.: 52,20 6,21 12,17 



Beispiel 31 

2-Amlno-6- ( 1 - phenylathyl ) -4 , 5 , 7 . 8-tetrahvdro-6H- thlazolo/5, 4--d7- 
azepin-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 1-(1-Phenyl-athyl)-hexahydro-4H-azepinon-(4) 
(Kp Q ^ : 105°C) gemafi Beispiei 4. 

Ausbeute: 32 % d. Th.; Schmelzpunkt: 2Q4°C (Zers.) 
^15^19^3^ . 2HC1 (346,32) 

Ber.: C 52,02 H 6,12 N 12,11 

Gef.: 52,50 6,29 11,60 

Beispiel 32 

2"Amino-4, 5 , 7. 8-tetrahvdro-6H-thiazolo/5« 4-d7azepin--dihvdro- 
chlorid 

Hergestellt aus Hexahydro-4H-azepinon-(4)-hydrochlorid (Schmp.: 
177 - 178°C) gemafl Beispiel 4. 

Ausbeute: 18 % d. Tb. , Schmelzpunkt: 254°C (Zers.) 

C^H^^N^S . 2HC1 (242,17) 

Ber.: C 34,72 H 5,41 N 17,35 

Gef.: 35,00 5,45 17,50 



Beispiel 53 

2-Amino~6-methvl-4 ,5,7. 8~te trahvdro-6H-thiazolo/5. 4-d7azepin- 
dihydrochlorid 
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Hergestellt aus, 1-Methyl-5-brom-hexahydro-4H-azepinon-(4)- 
hydrobrdmid (Schmp.: 110°C) gemafi Beispiel 1. 

Ausbeute: 52 ?6 d. Th. , Schmelzpunkt: 257°C (Zers.) 

CqH^jNjS . 2HC1 (256,20) 

Ber.j C 37,50 H 5,90 N 16,40 

Gef.: 37,45 6,27 16,35 



Be i spiel 34 

2~AmjLno-6-athvl-4 .5^7, 8-tetrahvdro-6H~thiazolo/5 . 4-d7azepln- 
dihydrochlorld 

Hergestellt aus 1~]ithyl-5-brom-hexahydro-4H-azepinon-(4)-hydro- 
bromid (Schmp.: 138°C) gemaB Beispiel 1 und 2. 

Ausbeute: 52 % d. Th., Schinel:5)unlct; 228°C (Zers.) 
CgH^^NjS . 2HC1 (270,23) 

Ber.: C 40,01 H 6,34 N 15,55 

Gef.: 39,90 6,28 15,32 

Beispiel 35 

2-Amino~6-propyl-4 , 5 ♦ 7, 8--tetrahydro-6H-thiazolo/5,47agepin 

Hergestellt aus 1-Propyl-5-brom-hexahydro-4H-azepinon-(4)-hydro- 
bromid (Schmp.; 126°C) gemSB Beispiel 1. 

Ausbeute: 56 % d, Th., Schmelzpunkt: 145°C 
C^qH^^NjS (211,32) 

i}i5r/s C 56,57 H 8,11 IT 19,88 
Gef 56,65 8,05 19,75 
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Belsplel 36 

2-Aialno--6~lsopropyl-4 , 5 , 7, 8--tetrahydro-6H-thla2olo/5t 4-d7azepln 
dlhydrochlorld 

Hergestellt aus 1-Isopropyl-5-brom-hexahydro-4H-a2epinon-(4)- 
hydrobromid (Schmp.: 114°C) gemafi Beispiel 1 und 2. 

Ausbeute: 35 % d. Th., Schmelzpunkt : 225°C (Zers.) 

C^qH^^N^S . 2HC1 (284,25) 

Ber.: C 42,25 H 6,74 N 14,78 

Gef.: 41,90 7,05 14.40 



Beispiel 37 

2~Amino-6-n-butyl-4 ,5,7, 8-tetrahYdro-6H-thla2olo/5. 4-d7a2epin- 
dlhydrochlorld 

Hergestellt aus 1-n-Butyl-5-brom-heocahydro-4H-a2eplnon-(4)- 
hydrobromid (Schmp.: 144°C) gemSB Beispiel 1 vind 2. 

Ausbeute: 59 % d. Th. , Schmelzpunkt: 254 - 256°C (Zers.) 

C^^n^gU^S . 2HC1 (298,28) 

Ber.: C 44,29 H 7.10 N 14,08 

Gef.: 44,20 6,88 13,86 



Belsplel 38 

2--Amlno-6~l sob u ty 1-4 .5,7, 8-te tr ahydro-6H- thiazolo/^, 4~d7azepln- 
dlhydrochlorld 

Hergestellt aus 1-Isobut.yl-5-brom-hexahydro-4H-azeplnon-(4)- 
hydrobromld gemaB Belsplel 1 . 
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Th., Schmelzpiankt: 238°C (Zers . ) 

(298,28) 

H '7,10 N 14,08 

7,10 13,96 

Beispiel 39 

DL-2-Ainino-6-butvl- (2 )-4'. 5 , 7 . a-tetrahydro-SH-thiazolo/^. A-dJ- 
az ep in- dih ydr o chl or 1 d 

Hergestellt aus DL-'1-Butyl-(2)-hexahydro-AH-azepinon-{4) 
(ICp Q >, : 58-60°C) gemai3 Beispiel 4. 

Ausbeute: 17 % d. Th., Schmelzpunkt : 236°C (Zers.) 

(298,28) • 

H 7,10 N 14,08 
7,20 13,9a 

BeisT)iel 40 

2- Amino--6--tert . -butyl-4 . 5 1 7 . 8-tetrahydro-6H-thia2olo/5i 4-d7-' 
az ep 1 n- dl hydro chl or id 

Hergestellt aus Vtert. -Butyl-5-brom-^hexahydro-4H-azepinon-(4)- 
hydrobromid (Schmp.: 182°C) gemafl Beispiel 1. 

Ausbeute: 29 9^ d. Th., Schmelzpunkt: 224°e (Zers.) 
^11^^ 19^3^ . "2nCl (298,28) 



Ausbeute: 41 ?5 d. 

^11^19^3^ • ^"^^ 

Ber ; C 44,29 

Gef.: 44,50 



Ber. : C 44,29 
Gef.: 44,10 
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Ber.; C 44,29 H 7,10 N 14,08 

Gef.: 44,10 7,26 13,88 



Belsplel 41 

2-Ainlno~6-allvl-4. 5 «7.8~tetrahydro-6H-thiazolo/5« 4-d7a2epin- 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 1-Allyl-hexahydro-4H-azepinon-(4) (Kp -q 2 * 
54^C) gemSfl Beispiel 4. 

Ausbeute: 67 % d. Th., Schmelzpunkt: 245°C(Zers.) 

^10"l5^3^ . 2HC1 (282,24) 

Ber.: C 42,51 H 6,07 N 14,88 

Gef.: 42,60 6,03 14,90 



Beispiel 42 

2-Amino-6-hexahvdroben2vl-4.5,7«8-tetrahvdro-6H-thlazolo/5»4-d7- 
azepln-dihydrochlorld 

Hergestellt aus 1-Hexahydrobenzyl-hexahydro-4H-azepinon-(4)- 
hydrochlorid (Schmp.: 180°C) gemaB Beispiel 4. 

Schmeag)unkt: 240°C (Zers.) 
(338,345) 

7,45 N 12,42 

7,36 12,40 



Ausbeute: 40 d. Th., 
C^/^HgjNjS . 2HC1 

Ber : C 49,69 H 
Gef.: 49,40 
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Beisplel 43 

2-Me thylainino~6-a thvl-4 . 3 « 7 . 8-te trahvdro-6H-thlazolo/5, 4-d7- 
azepin-dlhydrochlorid 

Hergestellt aus 1-Jithyl-5-"broin-hexahydi*o-4H-azepinon-(4)- 
hydrobromid (Schmp.; 138°C) und N-Methylthioharnstoff gem'slfl 
Beispiel 1. 

206°C (Zers.) 



14,80 
14,48 



Beispiel 44 

2~Athvlamiiio-6-athvl-4«3f 7,8-tetrahyd^o~6H~thiazolo/5.4-d7- 
azepin-dihvdrochlorid 

Hergestellt aus 1-]ithyl-5-'brom-hexahydro-4H-azepinon- (4) -hydro- 
bromid (Schmp.: 138°C) und N-Athylthioharnstoff gem'aB Beispiel 

30 96 d. Th., Schmelzpunkt: 231°C (Zers.) 
2HC1 (298,34) 

44,30 H 7,09 N 14,10 

44,65. 6,97 13,93 

Beispiel U5 

2-Propvlamino-6-athyl-4 .5.7. 8"tetrahydro-6H-thiazolo/5> 4-d7" 
azepin-dihydrochlorld 



Ausbeute: 27 ?6 d. Th., Schmelzpunkt: 

C^qH^^NjS .2HC1 (284,31) 

Ber.: C 42,30 ' H 6,75 N 

Gef.: 41,90 7,05 



Ausbeute : 

C11H19N3S 

Ber . : C 
Gef.: 
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Hergestellt aus 1-JCthyl-5-brom-hexahydro-^fH-azepinon-(4)-hyclro- 
bromld (Schmp.: 138°C) und N-Propyl-thioharnstoff gemafl Bei- 
eplel 1. ' 

Ausbeute: 55 96 d. Th., Schmelzpunkt: 228°C (Zers.) 

C^^2^^3^ ' (312,36) 

Bar.: C 46,20 H 7,42 N 13,45 

Gef.: 46,40 7,42 13,68 



Belsplel 46 

2-lBopropylamino-6-athyl-4 , 5 1 7. 8-'tetrahydro-6H-thla2olo/5, 4~d7- 
azepln-dlhvdrochlorid 

Hergestellt aus 1-Xthyl-5-brom-hexahydro-4H-a2eplnon-(4)-hydro- 
bronid (Schmp. : 138°C) und N-Isopropylthioharnstpff geofiB Bei- 
Bplel 1. 

Ausbeute: 55 % d. Th., Schmelzpunkt: 244*^C (Zers.) 
C^^^^K^S . 2HC1 (312,36) 

Ber.: C 46,20 H 7,42 N 13,45 

Gef.: 46,15 7,41 13,60 



Belsplel 47 

2-Athylamino-6-allyl~4. 5. 7,8-tetrahydro-6H-thlazolo/5.4-d7a2epln 

Hergestellt aus 1-Allyl-hexahydro-4H-azepinon-(4) (Kp .Q ^ * 
52 - 54°C) und N-Athyl-thioharnstof f gemSO Belsplel 4. 

Ausbeute: 26 96 d. Th. , Schmelzpunkt: 60°C 

^12^19^3^ (237,35) 
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Ber.: C 60,75 H 8,05 N 17,73 

Gef.: 60,50 8,16 17,60 



Beispiel A8 

2-n-Amvl-amino-6-^allyl-4, 5, 7. 8-tetrahydro-6H-thlazolo/5, 4-d7- 
azepin 

Hergestellt aus 1--Allyl-hexahydro-AH-azepinon-(4) (Kp q ^ : 
52 - 54°C) und N-Amyl-thioharnstoff gemafi Beispiel 4, 

Ausbeute: 54 9^ d. Th. , Schmelzpunkt: <20°C 

^15^25^3^ (279,43) 

Ber.: C 64,50 H 9,03 N 15,04 

Gef.: 64,75 9,01 14,75 



Beispiel 49 

2-Allvlaniiiio-6-allYl-4 . 5 ♦ 7 > S-tetrahydr o-6H-thiazolo/5. 4~d7azepin 

Hergestellt aus 1-Allyl-hexahydro-4H-a2epinon-(4) (Kp q ^ ' 
52 - 54°C) und N-Allyl-thioharnstoff gemaB Beispiel 4. 

Ausbeute: 48 ?o d. Th., Schmelzpunkt: < .20*^0 
C^jH^gNjS (249,36) 

Ber.: C 62,52 H 7,68 N 16,85 

Gef.: 62,60 7,64 16,60 

Beispiel 50 . 

2-Cvclohexylamino-6-allyl--4 ,5*7, 8-tetrahydro~6H--thiazolo/5. 4-d7- 
azepin 

209808/1865 
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Hergest lit aus 1-Allyl-hexahydro-4H-azepinon-(4) (Kp. q 2 ' 
52 - 54°C) und N-Cyclohexyl-thioharnstoff gemSB B isplel 4. 

-Ausbeute: 30 5^ d. Th., Schmelzpunkt: < 20° C 
C,6H25N3S (291.44) 

Ber.: C 65,99 H 8,65 N 14,44 

Gef.: 66,20 8,67 14,37 

Belsplel 51 

2-Phenvlamino-6-allvl-4 .5.7. 8- te trahvdro-6H-thia2olo/5, 4-d7- 
azepln-dihvdrochlorid 

Hergestellt aus 1-Allyl-hexahydro-4H-a2eplnon-(4) (Kp.Q^2 ' 
52 - 54°C) und N-Phenyl-thioharnstoff gemSB Beispiel 4. 

Ausbeute: 52 9^ d. Th., Schmelzpunkt: 195°C 

^16^19^3^ • (358,39) 

Ber.: C 53,60 H 5.91 N 11,73 

Gef.: 53.40 6,13 ' 11.^7 

Belspiel 52 

2-Methvlamlno-6-benzvl-4 .5.7. 8- tetrahvdro-6H-thia2olo/5. 4-d7- 
azepin 

Hergestellt aus 1-Benzyl-hexahydro-4H-azepinon-(4) (KP«o,1 ' 
98 - 100°C) und N-Methylthioharnstoff gemafi Beispiel 4. 

Ausbeute: 22?6d. Th., Schmelzpunkt: 117°C 

^15^19^3^ (273,39) 

Ber.: C 65,95 H 7,05 N 15,35 



Gef. 



65,70 6,99 15,20 
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Belsplel 53 

2-)ithylamino-6-ben2vl~4,5.7t6-tetrahydro~6H-thla2olo/g,4rd7- 
azepln 

Hergestellt aus' 1-Benzyl-hexahydro-4H-a2epin6n-(4) (Kp. q ^ : 
98 - 100°C) und N-Methyl-thloharnstof f . gemafl Beispiel 4. ' 
Als LSsungsmittel bei der Reaktion des 5-Brom-a2eplnons-(4)- 
wird Isopropanol verwendet. 

Ausbeute: 44 % d. Th. , Schmelzptinkt: 86°C 
■^16"21V (287,42) 

Ber.: C 65,90 H 7,36 N 14,61 

Gef,: 66,70 7.15 14,35 

Beispiel 54 

2->Propvlamino~6-benzyl-'4, 5, 7« 8-tetrahydro-6H--thia2olo/5, 4-d7~ 
azepin. 

Hergestellt aus 1-Ben2yl-.hexahydro-a2epiiion-(4) (Kp. q i ' 
98 - 100°C) tind H-Propyl-thioharnstoff gemSe Beispiel 55. 

Ausbeute: 50 d, lb., Schmelzpunktt 80^C 

C17H23N2S . (301.44) 

Ber,: C 67,74 H 7,69 N 13,92 

67,90 7,67 13,90 

Beispiel 55 

2-Isopro pylamino-6-be^2vl-4 .5.7. 8-tetrahydro-6H--thia2olo/g. 4-d7^ 
azepln 

Hergestellt aus 1-Benzyl-hexahydro-4H-azepinon-(4) (Kp. q ^ : 
98 - lOO^C) und N-Isopropyl-thioharnstoff gemSB Beispiel 53. 

Ausbeute: 60 56 d. Th. , Schmelzpiinkt: 96°C 
C^^HgjNjS (301,44) 

Ber.: c 67,74 H 7,69 N 13,92 

Gef.: 67,70 7,64 13,78 



Belspiel 3S 
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2-Ainlno-6-athvl-4 . 3 » 7« 8-te trahydro-6H-oxazo3o/5'. 4-d7a2epln- 
dlhydrochlorid • 

17 g (56,6 mMol) 1-Athyl-5-broiii-hexahydro-4H-azepinon-(4)-hydro- 
bromid . werden mit 10,5 g (175 m Mol) Hams toff gut gemischt und 
mit 1 ml Eisessig versetzt. Beim Erwarinen tritt bei 70 -• go°C 
Schmelzen ein. Das Reaktionsgemisch wird 5-8 Stunden auf diese 
Temperatur erhitzt. Nach dem Erkalten wird die Schmelze in V/assei 
gelcist, mit Natronlauge auf pHl2 gestellt und die Losung mit 
Chloroform extrahiert. Die aus den getrockneten Chloroformextrak- 
ten erhaltene Rohbase wird aus Essigester umkristallisiert. 

Ausbeute: 4,2 g (41 % d, Th.)» Schmelzpunkt: 152 - 153°c 

Zur UberfUhrung in das Dihydrochlorid wird die gereinigte Base 
in Athanol gelost, mit isopropanolischer Salzsaure angesauert 
und das gebildete Dihydrochlorid mit Ither ausgefailt. 

Schmelzpunkt: 217 - 219°C(Zers.) 
C^H^^li^O . 2HC1 (254,06) 

Ber.: C 42, 56 H 6,74. N 16,54 

Gef.: 42,70 6,84 16,72 



Beispiel 57 

2-Amino-6-propyl-4, 5 , 7 1 8-tetrahydro-oxa2olo/5, 4-d7a2epin-- 
dlhydrochlorid 

Hergestellt aus 1-Propyl-5-brom-hexahydro-4H-azepinon-(4)-hydro- 
bromid und Harnstoff analog Beispiel 56. 

Ausbeute: 42 % d. Th., Schmelzpunkt: 221°C (Zers.) 
Schmelzpunkt der Base: 122°C (jither) 
C^qH^^N^O . 2HC1 (268,19) 

Ber.: C A4,78 H 7,14 N 15,67 

Gef.: 44,90 7,26 15,62 

209808/1665 



- 37 - 

2040510 

Beispiel 58 

2-Amino-6--isopropvl-4 . 5,7, 8-tetrahvdro~oxa2olo/5. 4--d7a2ei)in 

Hergestellt aus 1-Isopropyl-5-brom-hexahydro-4H-^a2epinon-(4)-* 
hydrobromid \md Harnstoff analog Beispiel 56. 

Ausbeute: 38 9o d. Th. , Schmelzpunkt ; 110°C 

(195,25) 

Ber.: C 61,55 H 8^77 N 21,55 

Gef.: 61,75 8,93 21,80 

Beispiel 59 

2-Ainino-6-n-butvl-4 , 5 , 7 . 8~tetrahvdro-6H~oxa2olo/5. 4-d7a2epin- 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 1-n-Butyl-5-broin-hexahydro-4H-azepinon-(4)- 
hydrobromid Tind Harnstoff . analog Beispiel 56. 

Ausbeute: 41 ?^ d. Th. , Schmelzpunkt; 210°C (Zers.) 
C^^H^^N^P . 2HCL (282,28) 

Ber.: C 46,72 H 7,49 . N 14,86 

Gef.: 46,75 7,53 14,87 

Beispiel 60 

2~.Amino--6--isob u t vl -4 , 5 » 7 . 8-tetrahvdro-6H-oxazolo/5i. 4r-d7a2epin-- 
dihvdrochlorid 



Hergestellt aus 1-Isobu tyl-5-brom-hexahydi'o-4H-azepinon-=(4)- 
hydrbbromid und Harnstoff analog Beispiel 56. 
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Ausbeute: A3 % d. Th. , Schmelzpunkt : 2^0°C (Zers.) 

^1l"l9^3° • • ^^^^ (282,28) 

Ber.: C 46,72 H 7.49 N 14,86 

Gef.: 46,50 7,52 15,06 



Beispiel 61 

2~Amino-6-allyl-4 , 5 « 7 , 8-te trahydro-6H-oxazoto/5. 4-d7azepln~ 
dlhydrochlorid 

Hergestellt aus 1-Allyl-5-broni-hexahydro-4H-azepinon-(4)-hydro 
bromid imd Harnstoff analog Beispiel 56. 

Ausbeute: 12 % d. Th. , Schmelzpunkt: 209°C (Zers.) 

^10^15^3° • ^^^^ (266,24) 

Ber.: C 45,10 H 6,43 N 15,80 

Gef.: 45,00 6,52 15,70 



Beispiel 62 

2--Amino-6-benzyl-4 ,5,7, S- te tr ahydro-6H-oxazolo/5t 4--d7azepin- 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 1-Benzyl-5-brom-hexahydro-4H-azepinon-(4)- 
hydrobromid und Harnstoff analog Beispiel 56. 

Ausbeute: 48 % d. Th., Schmelzpunkt: 209°C (Zers.) 
C^^H^yNjO . 2HC1 (316,24) 

Ber.: C 53,20 H 6,06 N 13,29 

Gef.: 53,25 6,25 13,15 
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Belsplel 63 

2-Amlno-6-hexahvdro-ben2vl-4, 3, 7 . 8-te trahydro-6H-oxazQlo/5» 4-d7-- 
azepin-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 1-(Hexahydro-benzyl)-5-l>roin-hexahydro-4H-a2epi- 
non-(4)-hydFobroinid und Harnstoff analog Beispiel 56. 

Ausbeute: 18 % d. Th., Schmelzpionkt i 228 - 229°C (Zers.) 

^14^23^30 • 2HC1 (322,27) 

Ber.: C 52,18 H 7,85 N 13,04 

Gef.: 51,90 7,65 12,90 



Beispiel 64 

2-Ajnino~6- ( 4--inethyl'-benzvl ) -4 , 5 . 7 » 8-tetrahydro-6H-oxa2olo/5', 4-d7~ 
azepin-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 1-(Hexahydro-benzyl)-5-brom-hexahydro-4H-aze- 
pinon-(4)-hydrobromid \ind Harnstoff analog Beispiel 56. 

Ausbeute: 23 % d. Th., Schmelzpunkt: 204°C (Zers.) 

^15^19^3° • (330,24) 

Ber.: C 54,56 H 6,41 N 12,72 

Gef. : 54,90 6,98 12,40 

Beispiel 65 

2-Amino-6- ( 2-hvdroxyathvl ) -4 , 5 . 7 , 8- tetrahvdro-6H-thiazolo/^. 4-d7" 
azepin-dihydrochlorid 

20,5 g (137 m Mol) Hexahydro-4H-azepinon-(4> werden in 180 ml 
Eisessig und 20 ml 40?^igem Bromwasserstoff in Eisessig gelost, 
mi-t 22 g Brom/gelost in 80 ml Eisessig, bei Raumtempepatur bro- 
miert. Nach Abdestillation des Eisessigs und Bromwasserstoffs 
wird das nicht gereinigte 5-B^om-hexahyd^o-4H-a2epinon-(4)-hy- 
.209&0871865 
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drobromid in 250 ml iithanol mit 2A,7 g N-Benzoylthioharnstoff 
14 Stiinden zum Sieden erhitzt. Das bei der Reaktion aus- 
kristallisierte 2-Benzaiaido-4,5,7,8-tetrahydro-6H-thiazolo- 
Z5»4-d7azepin-hydrobromld (31 g = 64 % d. Th., Schmp.: 280°) 
wird in die Base iiberfiihrt und in 200 ml Methanol mit 6 g lithylen- 
oxyd umgesetzt. Nach Eindampfen des Methanols, Losen in Athariol 
und Ansauern mit isopropanolischer Salzsaure werden 42 9S d. Th. 
2-Benzamido-6- ( 2-hydr oxy-athyl ) -4 , 5 , 7 , 8-te t^ahydro-6H-thiazolo- 
2[5,4-d7azepin-hyd^ochlorid vom Schmelzpunkt 145*^0 erhalten. Durch 
8-stUndige Verseifung in 20;?^iger Salzsaure bei Siedetemperatur, 
anschlieBende alkalische Extraktion mit Chloroform und ICristalli- 
sation des Produktes aus Athanol, isopropanolischer Salzsaure 
und Aceton wird das Reaktionsprodukt als Dihydrochlorid erhalten. 

Ausbeute: 55 % d. Th., Schmelzpunkt: 192°C (Zers.) 

S"l5^3°^ . 2HC1 (286,22) 

Ber.: C 37,81 H 5,99 N 14.68 

Gef.: 37,65 5,83 14,67 



BeiSTJiel 66 

2-Amino-6~C2-hvdroxy-propyl)-4. 5. 7.8-tetrahydro-6H-thiazolo^> 
/5.4-d7azepln-dihydrochlorld 

Hergestellt aus 2-Benzamido-4, 5,7,8- tetrahydro-6H- thiazolo- 
^,4-d7azepin-und Propylenoxyd und anschlieBende saure Versei- 
fung analog Beispiel 65. 

Ausbeute: 43 % d. Th., Schmelzpunkt: 221°C (Zers.) 

Cio"l7^3°^ . 2HC1 (300,25) 

Ber.: C 39,95 H 6,38 N 13,98 

Gef.: 40,00 6,47 13,75 
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Beisplel 67 

2-Athylainino-6-ben2vl-4 « 5 , 7 . 8-'tetrahvdro-6H-thiazolo/5> 4-d7azepin 

9,0 g (30 m Mol) 2-Acetamido-6-benzyl-4, 5/7,8- tetrahydro-6H-thia- 
zolo2[5,-4-d7a2epin (Schmelzpiinkt des Hydrochlorids : 252 - 254°C, 
hergestellt aus 1-Beii2yl^5-brom-liexahydr o-4H-a2epinon- (4)-hydro- 
bromid und N-Acethylthioharnstoff ) werden porlicnsweise zu 10,6 g 
(280 m Mol) Lithi-umaluminitunhydrid in absolutem Tetrahydrofuran 
bei Raumtemperatur eingetragen. AnschlieBend vrird 8 Stunden unter 
RUckfluS erhitzt. Nach dem Erkalten wird tiberschUssigee Lithium- 
aluminiumhydrid mit Essigester zerstort, die Hydroxyde werden mit 
Wasser gefallt, abfiltriert und der Abdampfriickstand aus wenig 
Athanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 2 g (23 % d.Th.). 
Schmelzpunkt: 85 - 86°C 
^16^21^35 (287,42) 
Ber.: C 66,90 . H 7,36 N 14,61 
Gef.: 66,76 7,18 14,42 



Beispiel 68 

2-Amino-6-ben2vl-4 .5.7. 8-t3trahvdro-6H-oxa2olo/5. 4-d7a2epin-di- 
hydrochlorid 

2,4 g (10 m Mol) 1-Benzyl-hexahydro-4H-azepinon-(4)~hydrochl6rid 
und 1,8 g (30 m Mol) Harnstoff werden gut gemischt und mit. 0,5 ml 
Eisessig versetzt. Beim portionsweise Zusatz von 1,6 g Brom er- 
warmt sich das Reaktionsgemsich auf ca. 100°C und wird bei dieser 
Temperatur 6 --8 -Stunden erhitzt. Nach dem Erkalten wird die 1 
Schmelze in Wasser gelost, mit Natronlauge auf pH 12 gestellt 
und die Lbsung mit Chloroform extrahiert. Die aus-den getrockhe- 
ten Chloroformextrakten erhaltene Rohbase wird in Athanol gelost, 
ait isopropanolischer Salzoaure aagesUuerb und das gehlldete Di- 
hydrochlorid mit Ather au^.i;'::fdLlt. 
iiusbeut-.vj :3uO mg (;"i,5 >o u . ii: , ) 



- 42 - 

2040510 

Belapiel 69 

2-Amino-6-ben2yl-4 ,3,7, 8-te trahydr o-6H-thiazolo/5 , 4-d7azepin- 
dihvdrochlorid 

3,4 g (10 m Mol) 2-Acetamido-6-l)enzyl-4,5,7,8-tetrahydro-thia- 
zolo/5,4-d7azepin-hydrochlorid (Schmelzpunkt: 252 - 254°C, her- 
gestellt aus 1 -Benzyl- 5-brom-hexahydro-4H-azepinon-( 4 )-hydro- 
bromid imd N-Acetyl-thioharnstoff ) werdeh in 50 ml 10 96iger 
Salzsaure 4-8 Stunden auf Siedetemperatur erhitzt, wobei das 
Reaktionsprodukt als Dihydrochlorid auskristallisiert, 
^ Ausbeute: 3,0 g (90 % d.Th.) 

Schmelzpunkt: 233°C (Zers.) 
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Die erfindxmgsgemaBen Verbindungen der allgem6inen Formel I las- 
sen sich zur pharmazeutischen Anwendimg, gegebenenf alls in Kom- 
bination mit anderen Wirksubstanzen, in die Ublichen pharmazeu- 
tischen Praparate einarbeiten. Die mittlefe Einzeldosis betragt 
fiir Erwachsene 0,2 - 10 mg, vorzugsweise 0,2- 5 mg, imd die mitt- 
lere Tagesdosis 0,2 - 20 mg, vorzugsweise 0,2 - 10 mg. 

Die nachf olgenden Beispiele beschreiben die Herstellung einiger 
pharmazeutischer Zubereitungsf ormen . 

Beispxel I 

Dragdekern mit 3 mg 2-Amino-6-(4-chlorbenzvl)-4, 5,7»8-tetrahy- 
d^o-6H-thiazolo/5^4-d7azepin-dihydrochlorid 

Zusammensetzung! 

1 Dragfeekern enthalt: - 

2-Amino-.6- (4-ciilorbenzyl ) -4 , 5 , 7 , 8-te trahydro-6H-thiazolo/5, 4-d7- 
azepin-dihydrochlorid 5,0 mg 

Milchzucker 33^5 
Maisstarke ^O^O mg 

Gelatine ... ^,0 mg 

Magnesiums tear at 0^3 

50,0 mg 

Her stellungsverf ahr en ; 

Die Mischung der Wirksubstanz mit Milchzucker und Maisstarke 
wird mit einer 10 96igen wSBrigen Gelatinelosung durch Sieb 1 mm 
granuliert, bei 40^ getrocknet und nochmals durch obiges Sieb ge- 
rieben. Das so erhaltene Granulat wird mit Magnesiumstearat ge- 
mischt und zu Dragfeekernen verpreBt. Die Herstellung muB in ab- 
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Kerngewicht: 50 mg 
Stempel: 5 mm, gewblbt 

Die so erhaltenen Dragfeekerne werden nach bekanntem Verfahren mit 
einer HUlle tlberzogen, die im wesentlichen aus Zucker und Talkum 
besteht. Die fertigen Drgfees werden mit Hilfe von Bienenwachs 
poliert. 

Dragfeegewicht: 100 mg 

Beispiel II 

Tropfen mit 5 mg 2-Amino-6-(4-chlorben2vl)-4.5,7«8-tetrahvdro-6H- 
thiazolo/5t4-d7a2epin-dihvdrochlorid pro 1 ml 

Zusammensetzung : 

100 ml Tropflosung enthalten: 

p-Oxybenzoesauremethylester 0,035 g 

p-OxybenzoesSurepropylester 0,015 g 

AnisOl 0,05 g 

Menthol 0,06 g 

Athanol rein 10, d g 

2-Amino-6- (4-chlorbenzyl ) -4 , 5 i 7, 8-tetrahyd^o-6H- 
thiazolo/E•,4-d7azepin-dihyd^ochio^id 0,5 g 
ZitronensSure 0,7 g 
Natriumphosphat sek, • 2 H2O 0,3 g 
Natriumcyclamat 1,0 g 
Glycerin 15,0 g 
Dest. Wasser ad 100,0 ml 
Herstellungsverf ahren ; 

Die p-OxybenzoesSureester, Anisol sowie Menthol werden in Xtha- 
nol geiast (Lasung Beispiel I). 

Die Puffersubstanzen, die Wirksubstanz und Natriumcyclamat w r- 
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den in dest. Wasser gelost und Glycerin zugefUgt (Beispiel V). 
Losung Beispiel I wird in Losung Beispiel V eingeriihrt und die 
Mischimg mit dest. Wasser auf das gegebene Voluinen aufgefUllt. 
Die f ertige Tropflosung wird durch ein geeignetes Filter fil- 
triert. Die Herstelliing und AbfUllung der" Tropflosung muB unter 
Lichtschutz iind unter Schutzbegasung erfolgen^ 

Beispiel III 

Sunnositorien mit 10 mg 2~Ainino-6- (4-'Chlorbenzvl) -4,5/7, 8-tetra- 
hydro-6H~thia2olo/5,4-d7a2epin-dihvdrochlorid 

1 Zapfchen enthalt: 

2-A[nino-6-(4-chlorbenzyl)-4, 5, 7, 8-tetrahydro-6H-thia20lo/5,4-d7- 
azepin-dihydrochlorid 10,0 mg 

Zapfchenmasse (z.B. Witepsol W 45) 1690,0 mg 

1700,0 mg 

Herstellungsverf ahren ; 

Die feingepulverte Sub stanz wird mit Hilf e eines Eintauchhomoge- 
nisators in die geschmolzene und auf 40°C abgekuhlte Zapfchen- 
masse eingeriihrt. Die Masse wird bei 35°C in leicht vorgekiihlte 
Formen ausgegossen. 

Zapfchengewicht; 1,7 g 

Beispiel IV 

Ampullen mit 5 mg 2--Amino-6-(4--chlorbenzvl)-4.5.7,8-tetrahvdro- 
6H-thla2olo/5,4--d7a2epin-dihvdrochlorid 

1 Ampulle enthalt :. 



2-Araino-6- (4-chlorDen2yl ) -4 , 5 ,7 , 8-tQtrahydro-6H-thia2olo/5, 4-d7- 
azepin-dihydrochlorid 5,0 rag 
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ZitronensUure 

Natriumphosphat sek. •2H2O 
Natriumpyrosulf i t 
Dest. Wasser 



7,0 mg 
3,0 mg 
1,0 mg 



ad 1,0 ml 



Herstellungsverf ahren; 

In ausgekochtem und unter C02-Begasung abgeklihltem Wasser war- 
den nacheinander die Puff ersubstanzen, die Wirksubstanz sowie 
Natriumpyrosulf it gelost. Man fUllt mit abgekochtem Wasser auf 
das gegebene Volumen auf und filtriert pyrogenfrei. 



Die Herstellung und AbfUllung der Ampullenlbsung muB in abge- 
dunkelten RSumen vorgenommen werden. 

Belspiel V 

Dra^fees mit 1 mg 2-Amino-6-(4-chlorbenzyl)-A,5.7i8--tetrahydro~ 
6H-thiazolo/5,4-d7a2epin-dihydrochlorid 

1 Dragfeekem enthSlt: 

2-Amino-6- (4-chlorbenzyl )-4 ,5,7, 8-tetrahydro-6H-thiazolo/5", 4--d7- 

azepin-dihydrochlorid 1,0 mg 

Milchzucker 35,5 mg 

MaisstMrke 12,0 mg 

Gelatine 1,0 mg 

Magnesiumstearat 0,5 mg 



Abfiillung: in braune Ampullen unter Schutz- 
begasung 

Sterilisation: 20 Minunten bei 120^ 



50,0 mg 
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Analog Beispiel I. 



Kerngewicht: 50 mg 
Stempel: 5 mm, gewolbt 

Dragfeegewicht: 100mg • 

BeisTJiel VI 

Dragfees mit 0,2 mg 2~Amino-6-(4-chlorben2vl)-4.5«7.8-tetrahvdro- 
6H--thiazolo/5i4-d7azepin-dihvdrochlorid 

1 Dragfeekern enthalt: 

2-Amind-6- (4-chlorbenzyl)-4 ,5,7, 8-tetrahydro~6H-thiazoloy[5, 4-d7- 

azepin-dihydrochlorid 0,2 mg 
2 , 6-t»is- (Diathanolamino ) -4 , 8-dipiperidino- 

pyrimido/5,4-d7pyrimidin 25,0 mg 

Digoxin . 0,25 mg 

Milchzucker 66,55 mg 

Kartoffelstarke 25,0 mg 

Polyvlnylpyrrolidon 2,0 mg 

Magnesiiuns'tearat 1,0 mg 

120,0 mg 



Herstellimgsverf ahren ; 

Die intensive Mischung der Wirksubstanzen mit Milchzucker \md 
Kartoffelstarke wird mit einer 10 96igen Lo suing des Polyvinylpyr- 
rolidpns in Athanol durch Sieb 1,5 mm granuliert, bei 40°C ge- 
trocknet lond nochmals durch Sieb 1,0 nmi gerieben. Das so erhal- 
tene Granulat wird mit Magnesiums tear at gemischt und zu Dragfee-r 
kernen verpreflt. 



Kerngewicht : 1 20 mg 
Stempel: 7 mm, gewSlbt 
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Die so hergestelltei Dragfeekerne werden nach bekanntem Verfahren 
mit einer HUlle Uberzogen, die im wesentlichen aus Zucker und 
Talkum besteht. Die fertigen Dragees werden mit Hilfe von Bienen- 
wachs poliert. 

Dragfeegewicht: 200 mg. 



Beispiel VII 



Gelatine-SteckkaT3seln mit 3 mg 2-Amino-6-(4-chlorben2vl)-4,5.7,8- 
tetrahvdro-6H-thiazolo/5,4-d7a2epin-dihydrochlorid 

1 Kapsel en thai t: 



2-Amino-6- (4-chlorbenzyl )-4 ,5,7, 8-tetrahydro-6H-thia2olo/!?,'4-d7- 
azepin-dihydrochlorid 5,0 mg 

Codeinphosphat 10,0 mg 

WeinsSure 1 ,0 mg 

Malsstarke 84,0 mg 

100,0 mg 

Herstellungsverf ahrea t 

Die Substanzen werden intensiv gemischt und in Opak-Kapseln ge- 
eigneter Grofle abgefUllt, 

KapselfUllung: 100 mg 
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Neue Azepin-Derivate der allgemeinen Formel I 




in der 

ein Vasserst?>f fatom einen gegebenenfalls durch eiiae Hydro- 
xylgruppe substituierten geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
rest mit 1 4 Kohl ens toff at omen, einen Allyl-, Cyoloalkyl-, 
Hexyhydrobenzyl-, Phenyl-, Phenylathyl- Oder Ben^ylrest, wobei 
der Benzylrest im Kern durch ein oder 2wei Halogenatome , durch 
ein bis drei Methoxygruppen, durch eine Trifluormethyl- oder 
Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann und, falls 
X ein Schwef elatom darstellt, 

R2 e in _¥ass erst off atom, einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest mit 1-5 Kohlenstoffatomen, einen Allyl-, Cyclo- 
alkyl-. Phenyl-, Benzyl- oder PhenylSthylrest oder, falls, 

X ein Sauerstoff atom darstellt, ein ¥asserstoff atom bedeuten, 
so wie deren Salze mit physiologisch vertrMglichen anorgas^ 
nischen oder organischen Sauren. 

2-Amino-6"benzyl-4, 5, 7r8-tetraiiydro-6H-thiazolo/'5, 4-d7azepin 
und dessen Saur-eadditionssalze 

2-Amino-6- (p-chlorbenzyl )-4 , 3 , 7 , 8-tetrahydro-6H~thia2olo 
/5,4-d7und dessen Saursadditi&nssalzs 

?.--aitii-->--'; - (p-tolyi ) -/r., n. . 7 i t•r•£^lrydl:•o-•^r^-ihi.:l-.ol.o£5,4«d7a2.e- 
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pin und dessen SSureadditlonssalze 

5. 2-Amino~6-(p-trlfluormethylbenzyl)-A, 5, TjS-tetrahydro-eH- 
thiazolo^J^t^-dJazepin und dessen Saureadditionssalze 

6 . 2--Amino-6- (m-trif luormethylbenzyl )-4 ,5,7, 8-tetrahydro-6H- 
thiazolo^5,^-d7azepin und dessen SSureadditionssalze 

7 . 2-Amino-6- (p-f luorbenzyl ) -4 , 5 , 7 , 8- te trahydro-6H- thiazolo 
/5r,4-d7azepln und dessen Saureadditionssalze 

8 . 2-Amino-6-allyl-4 ,5,7, 8-tetrahydro-6H- thiazolo/?, A-d/ azepin 
und dessen Saureadditionssalze 

9 . 2-Amlno-6-athyl-4 ,5,7, 8-te trahydr o-6H-oxazolo/5 , A-dT" azepin 
Und dessen saureadditionssalze 

10 . 2~Ainino-5-allyl-4 ,5,7, 8-te trahydr o-6H-oxazolo/F, A-d/azepin 
und dessen saureadditionssalze 

11. Verfahren zur Herstellung von neuen Azepin-Derivaten der 
allgemeinen Forme 1 I, 



in der 

ein Wassers toff atom, einen gegebenenfalls durch eineHy- 
droxylgruppe substituierten geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest mit 1 - A Kohlenstoff atomen, einen Allyl-, Cyclo- 
f alkyl-, Hexahydrobenzyl- , Phenyl-, Phenyiathyl- Oder Benzyl- 
rest, wobei der Benzylrest im Kern durch ein oder zwei Halo- 
genatome, durch 1-3 Methoxygruppen, durch eine Trifluorme- 
thyl- Oder Alkylgruppe mit 1 - 3 Kohlenstoff atomen substi- 
tuiert sein kann und, falls 
X ein Schwefelatom darstellt, 

ein Wassers to Tf atom, einen geradkettigen oder verzweig- 
ten A:ikyLre,rt: ,r,i. b .1^ ^ j^ghyl ij!riji--^-^r fatoinen , ein( :i ALIyl-, 
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Cycloalkyl-, Phenyl- , Benzyl- oder Phenylathylrest oder, 
falls 

X ein Sauerstoffatom darstellt, ein Wasserstoffatom bedeu- 
ten, sowie von deren physiologisch vertraglichen Saure- 
additionssalzen, dadurch gekennzeichnet, daB 
)ein halogenwasserstoffsaures Salz eines 5-Halogen-a2epinons- 
(4) der allgemeinen Formel II, 



H-Hal 



in der 

wie eingangs definiert ist und 
Hal ein Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellt, mit einem Harn- 
stoff der allgemeinen Formel III, 
X 




in der 

und X wie eingangs definiert slnd, in der Schmelze oder 
in einem Losimgsmittel , fails X ein Schwefelatom darstellt, 
iimgesetzt wird Oder, 
) zur Herstell\mg von Verbindutngen der allgemeinen Formel I, 
in der X ein Schwefelatom darstellt, ein Azepinon-(4) der 
allgemeinen Formel IV, 

0 




in der 

R^ wie eingangs definiert ist, mit einem Formamidindisulfid 
der allgemeinen Formel V, ^ 

H . H 



2 Y 0 
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in der 

wie eingangs definlert ist und 
Y" ein Anion einer-anorganischen oder organischen SSxire dar- 
Btellt umgesetzt wird oder 
c.) ein Azepinon-(4) der allgemeinen Formel IV, 




in der 

wie eingangs definiert ist, mit einem Harnstoff der all- 
gemeinen Formel III, 

X 

NH2-I-NH-R2 

in der Rg und X wie eingangs definiert sind, in Gegenwart 
von CKbr, Brom oder Jod in der Schmelze Oder in einem Losungs 
mittel, falls X ein Schwefelatom darstellt, umgesetzt wird 
Oder, 

d.) zur Herstellimg von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der X ein Schwefelatom darstellt, ein Alkoxy-azepin der 
allgemeinen Formel VI, 




in der 

R^ wie eingangs definiert ist und 

Rj einen Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoff atomen darstellt, 
mit Chlor, Brom oder Jod und anschlieBend mit einem Thio- 
hamatoff der allgemeinen Formel III, 

NHg-H-NH-Rg 
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in der - 

wie eingangs definiert ist, umgesetzt wird oder, 
zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der X ein Schwef elatom darstellt, ein 6-Acyl-azepin der 
allgemeinen Formel VII, 




in der 

wie eingangs definiert ist nnd 
R^* einen gegebenenfalls durch eine Hydroxylgruppe substi- 
tuierten aliphatischen Acylrest mit 1-4 Kohlenstoffato- 
men, einen Hexahydrobenzoyl- , Phenylessigsaure- oder Berizoyl- 
rest darstellt, wobei der Benzoylrest im Kern durch ein 
Oder zwei Halogenatome , durch ein bis drei Methoxygruppen, 
durch eine Trifluormethyl- oder Alkylgruppe mit 1-3 Koh- 
lenstoffatomen substituiert, sein kann, oder ein 2-Acyl-aze- 
pin der allgemeinen Formel VIII, 




in der 

R^ wie eingangs definiert ist und 

R2* einen aliphatischen Acylrest mit 1-5 Kohlenstoffatomen, 
einen Benzoyl- oder Phenylessigsaurerest darstellt, reduziert 
wird Oder, 

zur . Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der R-j einen Hydroxyalkylrest mit 1-4 Kohlenstoff ato- , 
men und X ein Schwefelatom darstellt, ein 2-Acyl-azepin-Deri- 
vat der allgemeinen Formel IX, 
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■ -o>< 

in der 

wie eingangs def iniert ist und 
Ad einen Acylrest darstellt, mit einem Alkylenoxid der allge- 
melnen Forme 1 ]^ 

in der 

R^ ein Wassers toff atom oder einen Alkylrest mit 1-2 Kohlen- 
stoffatomen darstellt, umgesetzt wird und anschlieBend der 
Acylrest hydrolytisch abgespalten wird oder, 
g.) zur Herstellimg von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der X ein Schwefelatom darstellt, ein 2-Acyl-azepin der 
allgemeinen Formel XI, 




in der 

R^, Rg und Ac wie oben def iniert sind, abgespalten wird und 
die erhaltene Verbindung gewunschtenfalls in ihr Salz mit 
einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder orga- 
njsihen SSxire Uberfuhrt wird. 

12. Verfahren gemafi Anspruch 11b, 11d, 11e, 11f und 11g, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Umsetzung in einem Losungsmittel 
durchgefUhr.t wird. 

13. Verfahren gemafl Anspruch la, 1c und 12, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Umsetzung bei Tonperaturen zwichen 0^* \ind der 
Siedetemperatur des verwendeten Losiingsmittels durchgefUhrt 
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14. Verfahren gemSB Anspruch 1a, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Umsetzung in Gegenwart elner katalytischen Menge einer Saure 
diarchgeftlhrt wird. 

15. Verfahren gemaB Anspruch 14, . dadurch gekennzeichnet, dafl als 
Saure Eisessig verwendet wird. 

16. Verfahren gemaB Anspruch 1c i 12 und 13, dadurch gekennzeich- 

■ net, daB die Umsetzung in einem Druckgefafi durchgeffihrt wird. 

17. Verfahren gemaB Anspruch Id und 12, dadurch gekennzeichnet, 
. daB die Umsetzimg mit Chlor, Brom oder Jod bei Temperaturen 

zwichen -50° und +20°C durchgefuhrt und das erhaltene halo- 
genierte Zwischenprodukt ohne vorherige Isolierung mit einem 
Thioharnstoff der allgemeinen Formel III umgesetzt wird. 

18- Verfahren gemSB Anspruch 1e, 12 und 13, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Red\iktion mit komplexen Metallhydriden oder mit 
Wasserstoff in Gegenwart von Hydrierungskat&lysatoren durch- 
gefUhrt wird. 

19. Verfahren gemaB Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB als 
Reduktionsmittel Li thiumaluminiumhydrid verwendet wird. 

20. Verfahren gemSB Anspruch If, 1g, 12 und 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Abspaltung des Acylrestes hydroljrtisch in 
Gegenwart von Saure erfolgt. 

21. Pharmazeutische Zubereitungen mit blutdrucksenkender, se-- 
dierender, hustenstillender iind/oder antiphlogistischer Wirk- 
samkeit, gekennzeichnet durch einen Gehalt an Wirksubstanz 
•der allgemeinen Formel I neben einem inerten Tragerstoff . 

22. Pharmazeutische Zubereitungen gemaB Anspruch': 21 , dadurch ge- 
kennzeichnet, daB diese 0,2 - 10 mg, vorzugsweise 0,2 - 5 mg, 
einer Verbindung der allgemeinen Formel I enthalten. 
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